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[摘　要 ] 全球约有四分之一人口曾感染结核分枝杆菌，5%~10%结核潜伏感染

者会向活动性结核病患者转化，正确诊治结核潜伏感染是终止结核病流行的重要

内容之一。目前，结核潜伏感染的诊断方法如结核菌素皮肤试验、γ干扰素释放试

验等存在无法区分结核潜伏感染和活动性结核病的局限性，通过检测一些特征性

生物标志物（如外周血转录组基因）将有助于区分两者。人类免疫缺陷病毒感染

者、使用免疫制剂者、器官移植者以及活动性结核病患者密切接触者等高危人群有

必要进行结核潜伏感染监测。对于结核潜伏感染人群，应根据进展为活动性结核

病的风险大小及获益程度来决定是否治疗。预防性结核潜伏感染治疗方案通常包

括异烟肼单药治疗6或9个月、利福平单药治疗4个月、每周一次服用异烟肼+利福

喷丁3个月（3HP方案）、每日一次服用异烟肼+利福平3个月（3HR方案）。每日一次

异烟肼+利福喷丁1个月方案（1HP方案）的成功提示超短疗程具有可行性，但其疗

效仍需进一步评估。与耐多药结核病患者密切接触的结核潜伏感染人群如何进行

预防性治疗仍在探索中，包括使用抗结核新药，如贝达喹啉、德拉马尼及氟喹诺酮

等药物及组合方案。本文结合近年来国内外防治指南及相关研究进展，总结了当

前结核潜伏感染的诊治现状及未来发展方向。
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[Abstract ] One fourth of the global population has been infected with Mycobacterium
tuberculosis, and about 5%–10% of the infected individuals with latent tuberculosis
infection (LTBI) will convert to active tuberculosis (ATB). Correct diagnosis and treatment
of LTBI are important in ending the tuberculosis epidemic. Current methods for
diagnosing LTBI, such as tuberculin skin test (TST) and interferon-γ release assay
(IGRA), have limitations. Some novel biomarkers, such as transcriptome derived host
genes in peripheral blood cells, will help to distinguish LTBI from ATB. More emphasis
should be placed on surveillance in high-risk groups, including patients with HIV
infection, those using biological agents, organ transplant recipients and those in close
contact with ATB patients. For those with LTBI, treatment should be based on the risk of
progression to ATB and the potential benefit. Prophylactic LTBI regimens include
isoniazid monotherapy for 6 or 9 months, rifampicin monotherapy for 4 months, weekly
rifapentine plus isoniazid for 3 months (3HP regimen) and daily rifampicin plus isoniazid
for 3 months (3HR regimen). The success of the one month rifapentine plus isoniazid daily
regimen (1HP regimen) suggests the feasibility of an ultra-short treatment strategy
although its efficacy needs further assessment. Prophylactic treatment of LTBI in close
contact with MDR-TB patients is another challenge, and the regimens include new anti-
tuberculosis drugs such as bedaquiline, delamanid, fluoroquinolone and their combina-
tions, which should be carefully evaluated. This article summarizes the current status of
diagnosis and treatment of LTBI and its future development direction.
[Key words ] Mycobacterium tuberculosis; Latent tuberculosis infection; Diagnosis;
Treatment; Risk monitoring; Review

[J Zhejiang Univ (Med Sci), 2022, 51(6): 691-696.]

[缩略语 ] 结核菌素皮肤试验（tuberculin skin test，TST）；γ干扰素释放试验（interfer-
on-γ release assay，IGRA）；人类免疫缺陷病毒（human immunodeficiency virus，HIV）；肿

瘤坏死因子（tumor necrosis factor，TNF）；世界卫生组织（World Health Organization，
WHO）；耐多药结核病（multidrug resistant tuberculosis，MDR-TB）

结核潜伏感染是指机体感染结核分枝杆菌

并对体内的结核分枝杆菌产生持续的免疫应答，

但无活动性结核病的临床表现[1-2]。由于感染者

缺乏特异性症状及临床表现，一般不会主动就诊，

因而不易被诊断和纳入治疗，但其具有进展为活

动性结核病、成为新传染源的风险。据统计，全球

约四分之一的人口曾感染结核分枝杆菌， 5%~
10%的结核潜伏感染人群将进展为活动性结核病

患者，通常在初次感染的5年内发病[1]。大量结核

潜伏感染人群未能及时被发现和控制是结核病患

病率居高不下的原因之一。虽然近三十年结核潜

伏感染率从30.66%下降到23.67%，但下降趋势缓

慢[3]。有研究估计，若按照2015年结核潜伏感染

的感染水平，2035年和2050年结核病发病率将分

别增加16.5/10万和8.3/10万[1，3-5]。面对这种严峻

形势，需要对结核潜伏感染者进行准确诊断和有

效治疗，以减少结核潜伏感染人数及降低活动性

结核病发病率。
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1 结核潜伏感染的诊断

目前，临床上常用的结核潜伏感染诊断方法

有TST和 IGRA。与TST比较， IGRA在低风险地区

人群中更具有特异性，不受卡介苗接种史的影响，

并且在HIV患者中更敏感，但需要专业的试剂及

设备，因此在医疗资源匮乏的地区及低收入国家

难以大规模开展[3，6-8]。此外，目前还有基于结核

分枝杆菌抗原皮肤试验的新方法，如新型TST（又
称重组结核分枝杆菌融合蛋白试验）、Diaskintest
等，这些方法旨在检测重组早期分泌抗原6和培养

滤液蛋白10等结核菌特异抗原刺激的免疫反应，

以帮助解决接受卡介苗接种患者发生TST结果假

阳性，较 IGRA成本低且操作简便，但其敏感性和

特异性仍需在更大规模临床试验中验证[9-11]。目

前，TST、 IGRA等方法仍存在一定局限性，其在阳

性结果中无法区分结核潜伏感染和活动性结核

病。因此，还需要探索新的技术方法来准确诊断

结核潜伏感染，尤其是针对高危结核潜伏感染

人群。

结核潜伏感染和活动性结核病是一个连续的

疾病谱，目前对于结核潜伏感染转变为活动性结

核病的变化机制仍不清晰[12]。研究发现，在结核

潜伏感染、结核亚临床阶段及活动性结核病中，患

者血液中一些特征性生物标志物有助于区分结核

病疾病谱，有利于诊断结核潜伏感染、监测结核疾

病、评估风险和疗效[3，13]。Warsinske等[14]在结核

潜伏感染者和主动筛查人群队列中开展的外周血

转录组研究显示，GBP5、DUSP3和KLF2这三个生

物标志物能较好地评估结核潜伏感染向活动性结

核病进展的风险及对结核病治疗的反应性。基于

该项研究研发出的GeneXpert MTB-HR可通过检

测成年人外周血中上述三个生物标志物，较为准

确地区分活动性结核病与其他呼吸系统疾病，该

产品对于鉴别结核潜伏感染与活动性结核病具有

应用前景，但仍有待大规模人群前瞻性队列研究

进一步确定[15]。目前正在研究的生物标志物还有

SEPT4、CTSB、ETV7、APOL4、ARHGEF9、CD96、
AAK1、ASPHD2、 BATF2、 FAM20A和 BATF2
等[3，13，16-18]。此外，检测休眠生存调节因子编码的

结核分枝杆菌抗原也是区分结核潜伏感染和活动

性结核病的良好方法，其中代表性抗原有Rv1860、
Rv3881c、Rv2031c、Rv3803c、Rv0081、Rv1733c、
Rv1737c、Rv2029c和Rv2628等[19-21]。因此，外周

血转录组特征性生物标志物在区分结核潜伏感

染、结核亚临床阶段及活动性结核病方面具有巨大

的潜力，同时结合影像学检查和痰菌培养结果，可

能成为鉴别诊断结核分枝杆菌感染各个阶段的有

效方法[16]。

2 推荐监测及治疗的结核潜伏感染人群

结核潜伏感染进展为活动性结核病与机体免

疫力及环境等因素相关，在以下几类人群中进行

结核潜伏感染监测尤其重要。①HIV感染者。尽

管抗逆转录病毒疗法卓有成效，但结核感染导致

的死亡是HIV患者死亡的常见原因之一，约占三

分之一，并且HIV患者活动性结核病发病率相比

未感染HIV人群提高了21倍[22]。②使用免疫制

剂者。免疫抑制是结核病的危险因素之一，筛查

结核潜伏感染是接受长期免疫抑制剂治疗患者的

重要预防措施之一。近年来，TNF-α拮抗剂、免疫

检查点抑制剂成为临床上热门的免疫治疗方法，

其中使用TNF-α拮抗剂的患者患结核病的风险是

普通人群的25倍[23]。免疫检查点抑制剂是针对

PD-1和PD-L1的抑制剂，通过解除对免疫的抑制

从而间接增强免疫，达到抗肿瘤的目的，但可能会

引发后续免疫抑制反应；免疫检查点抑制剂的使

用会增加结核潜伏感染再激活的风险，但其相关

机制尚不明确[23-25]。③器官移植者。研究显示，

造血干细胞移植和实体器官移植受者的结核病发

病率分别是普通人群的10~40倍和20~74倍[26]。
④活动性结核病患者密切接触者[27-28]。2020年
《WHO结核病综合指南：结核病的预防性治疗》中

强调，无论活动性结核病患者密切接触者的年龄大

小或长期结核病状况如何，其发展为活动性结核病

的风险明显增高，最高可达普通人群的30倍[29]。此

外，虽有研究表明糖尿病是结核潜伏感染进展为

活动性结核病的危险因素之一，但在上述指南中

并未将糖尿病列入结核潜伏感染的疾病监测范

围，而在2018年亚洲潜伏结核病（ALTER）专家小

组会议提到，可以考虑对糖尿病人群中的结核潜

伏感染者进行常规监测，但其临床获益尚缺乏大

样本统计数据[30-32]。根据现有文献报道，以下人

群也有可能发生结核分枝杆菌激活：慢性肾病患

者、白血病患者、淋巴瘤患者、硅沉着病患者、医护

人员、囚犯、吸烟人群、在结核病低发生率的国家

中有发病率较高地区旅居史人群等[6，33-35]。
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对于结核潜伏感染人群，应根据进展为活动

性结核病的风险大小及获益程度来决定是否治

疗。当前，WHO对不同的结核潜伏感染人群有不

同的治疗推荐，见表1[29]。

3 结核潜伏感染的预防性治疗

结核潜伏感染预防性治疗比例较低，2018—
2020年全球仅870万结核潜伏感染者接受治疗，

仅占目标值的29%[1]。2020年《WHO结核病综

合指南：结核病的预防性治疗》中重申了对结核

潜伏感染进行治疗的重要性[29]。针对中国的一项

研究表明，对结核潜伏感染老年人群进行预防性

治疗将使中国的结核病发病率降低 84% [ 3 6 ]。

WHO建议，使用异烟肼单药治疗6或9个月（6H或

9H方案）[27]，但许多地区对单用异烟肼治疗的依

从性不高[6，31]，因此2018年WHO《结核潜伏感染

预防性治疗更新和加强指南》里提出了可代替异

烟肼单药治疗的其他两种方案：①每周一次服用

异烟肼+利福喷丁3个月（3HP方案）；②每日一次

服用异烟肼+利福平3个月（3HR方案）[27]。在治

疗前排除活动性结核病患者外，还应评估患者的结

核潜伏感染进展风险。基于当前研究，若患者的肝

功能无明显异常，推荐 3HP方案或 3HR方案治

疗[27]。此外也推荐4个月的利福平单药治疗[37]。
在结核高负担国家中治疗结核潜伏感染的任

务是艰巨的，疗程长是治疗局限的原因之一，目前

许多地区对结核潜伏感染的治疗多集中在少数高

危人群中。实现超短疗程（<1个月）治疗将极大推

进结核病防治工作的进展[3]。在一项对结核高发

区域或有结核潜伏感染的HIV感染患者使用每日

一次异烟肼+利福喷丁1个月方案（1HP方案）的研

究中，发现其疗效不逊于6H或9H方案，且患者治

疗的完成率显著提高[12，38]。此外，结核分枝杆菌

的耐药问题是结核病治疗中的另一个重要挑战，

与利福平单药耐药结核病患者密切接触的结核潜

伏感染人群可以使用6个月或更长时间的异烟肼

单药治疗方案；与异烟肼单药耐药结核患者密切

接触的结核潜伏感染人群可使用6个月的利福平

治疗；新一代氟喹诺酮类药物是MDR-TB患者密

切接触的结核潜伏感染人群治疗的重要药物，如

左氧氟沙星或莫西沙星（使用6、9、12个月）可预

防性治疗氟喹诺酮敏感的MDR-TB密切接触高危

人群，目前这些针对耐药患者密切接触的结核潜

伏感染人群的治疗方案仍有待进一步临床验

证[29，39]。在预防性治疗过程中还要警惕抗结核药

物的毒副作用，特别是有肝病史、饮酒史、HIV感

染、糖尿病、肾功能衰竭、怀孕或产后（分娩后3个
月内）、年龄超过35岁的患者应加强药物不良反应

监测，监测内容应侧重于肝功能检查、神经病变反

应和中性粒细胞减少症等[29]。

4 结 语

在结核病疾病谱中结核潜伏感染进展为活动

性结核病的免疫反应机制还不清晰，虽然不足十

分之一的结核潜伏感染人群会转变为活动性结核

表 1 WHO推荐的结核潜伏感染治疗人群
Table 1 WHO recommended latent tuberculosis infection

treatment population
危险群体 推荐级别 证据质量

婴儿、儿童、青少年和成人HIV感染者

①有不确定/阳性的TST结果且不太可能
存在活动性结核病的成人和青少年
HIV感染者

强 高

②无论免疫抑制情况如何，孕妇、接受抗
逆转录病毒治疗和以前接受过结核病
治疗的HIV感染者

强 高

③接触过结核病患者且12个月以下HIV
感染婴儿

强 中等

④没有接触过结核病患者且不太可能存
在活动性结核病的12个月以上HIV感
染儿童

强 低

⑤所有成功完成结核病治疗的HIV感染
儿童

有条件
推荐

低

未感染HIV但接触过结核病患者的人群

①与结核病确诊患者接触的5岁以下儿
童, 且未发现活动性结核病

强 高

②在结核病低发病率国家中接触过结核
病确诊患者的儿童、青少年和成人，且
未发现活动性结核病

强 中高

③在结核病高发病率国家中接触过结核
病确诊患者的5岁以上的儿童、青少
年和成人，且未发现活动性结核病

有条件
推荐

低

其他未感染HIV的高危人群

①开始抗肿瘤坏死因子治疗的患者、接
受血液透析的患者、准备接受器官移
植或造血干细胞移植的患者和硅沉着
病患者

强 极低

②在结核病低发病率国家中的囚犯、卫
生工作者，来自结核病高负担国家的
移民、无家可归者和使用违禁药物的
人群

有条件
推荐

极低

WHO：世界卫生组织；HIV：人类免疫缺陷病毒；TST：结核菌素
皮肤试验.
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病，但由于感染人口基数庞大，结核潜伏感染的诊

治对控制结核病意义重大。随着研究的深入，在

诊断结核潜伏感染及其激活的高危因素等方面有

了更清晰的认识，对高危人群进行结核潜伏感染

监测、及早预防性治疗结核潜伏感染非常关键。

针对当前结核病流行形势，开发新型结核病

疫苗主要的期待可以预防感染、预防疾病进展、预

防疾病复发和治疗疾病等。目前开发的新型疫苗

仍处于不同的临床试验阶段，这些疫苗大体可分

四大类型：全细胞减毒活疫苗、全细胞灭活疫苗、

佐剂蛋白亚单位疫苗和病毒载体疫苗。亚单位疫

苗M72/AS01E在预防结核病感染方面取得了不错

的效果，该疫苗也应用于预防结核潜伏感染进展

为活动性结核病的临床研究中，但其长期效果仍

待随访观察[40-42]。此外，结核潜伏感染的治疗方

案不断推出，但当前治疗的推广因药物毒副作用

和疗程过长而受到限制，短期方案如3HP、3HR的

出现让治疗方案的选择具有多种可能；1HP方案

的成功提示超短疗程具有可行性，但其有效性及

安全性仍需继续观察。随着MDR-TB的流行，与

MDR-TB患者密切接触的结核潜伏感染者的预防

性治疗问题也引起了关注，尤其是在使用更安全

有效的贝达喹啉、德拉马尼及氟喹诺酮等结核病

新药治疗MDR-TB相关的结核潜伏感染及优化现

有结核潜伏感染治疗方案等方面值得探讨。

为更有效控制结核病，需要在进一步阐明结

核分枝杆菌与宿主免疫互作机制及结核潜伏感染

演变规律的基础上，建立结核潜伏感染动态数据

库，利用人工智能挖掘更精准的识别高危结核潜伏

感染的方法，实施更短程有效的治疗及使用新型预

防疫苗，以期早日实现结束结核病流行的目标。
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